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(57) Abstract 

The invention relates to a substituted 4-trifluoronnethyt carbostyril according to formula (I) and is characterised in that the 
4-trifluoromethyI cartiostyril is provided widi an absorption maximum tiibtween 350 and 420 nm and a luminescence maximum between 
430 and 900 nm. The molecule can be substituted with groups that are useful for complexing metal ions and/or for binding the molecule 
to relevant groups of a target molecule or a solid supporting material. The carbostyril as described above can inter alia serve as an antenna 
molecule of a lanthanidc complex. Said complexes can be templates and can bt brought into contact with a directly bound or free colour 
molecule which alisoibs in the range of S80-710 nm. Luminescence effects and decay periods can be measured after the contact with a 
relevant analyte. 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindimg betrifft ein substituiertes 4-lYif]uormethy)carbostyril gemSB obiger Foimel (1), dadurch gekennzeichnet, daB es ein 
Absc^tionsmaximum zwischen 350 und 420 nm und ein LAimineszenzmaximum zwischcn 430 und 900 nm aufwcisL Das MolekQl kann 
mix Gn^Jpea substituiert sein, die zur Komplexirung von Metallionen und/oder zur Bindung dcs Molckuls an passende Gruppen eines 
ZielinplekQIs oder festen 'ragpimaterials geeignet sind. Das oben beschiiebene Carbostyril karui unter anderem als Antennenmolekul 
eines Lantlianidenlcomplexcs dienen. Diese Komplexe kOnnen zusfltzltch mit einem direkc gebundenen oder freien FarbstofTmolekai. 
absotbierend im Bereidi 58(^710 nm, als Template in Kontakt gebracht werden und nach Kontakt mit einem geeigneten Analyten kdnnen 
LumineszenzefFekte und AbkUngzeiten gemessen werden. 
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Lumineszlerende 4-Trifiuormethyl-2-chinoilnone mil iangwelliger 
UV-Absorptlon und ihre Verwendung 

Beschreibung 

Lumineszierende Cumarine haben weite Verbreitung als Photosensitizer, 
Laser-Farbstoffe Oder pH-lndlkatoren In der Biochemie und Medizin gefunden. Es 
gibt daher zahlreiche experimentelle und theoretische Oaten Tiber die 
Lumlneszerizcharakteristik, Photophysik und Photoctiemie von Cumarin 
-Derivaten Uber die ahnliche Anwendung der chemlsch eng verwandten 
2-Chinolinone (Carbostyrile). die als Aza-Analoge der Cumarine angesehen 
werden kbnnen und ebenfails lumineszieren, gIbt es verglelchsweise wesentlich 
weniger Anwendungsdaten in der Literatur. Dabei waren gerade Carbostyrile 
photostabiler und chemisch inerter als die Cumarinderivate. 
Dieser relative Mangel an Anwendungen als Lumineszenzmarker 1st zum Teil 
darauf zuruckzufuhren, daB es in scharfem Gegensatz zu den Cumarinen trotz 
hunderter bekannter Carbostyrilderivate bisher offenbar nicht gelungen 1st, die 
Absorptionswellenlknge gegenliber der unsubstltulerten Form (330 nm) wesentlich 
Tiber den Wert von 350 nm hinaus in den ISmgenveillgen Berelch zu verschieben 
und gleichzeitig eine starke Erhbhung der Lumineszenzquantenausbeute zu 
erzielen, Bei Cumarin, das unsubstituiert kurzweliiger als Carbostyril absorbiert, 
gellngt dies leicht durch Einfutirung von elektronenllefemden Amino Oder Ettier 
Substituenten, hauptsachUch in Position 7. 

Im Gegensatz dazu wird beispielsweise in der Serie der 4-Methylcart)ostyriie das 
in Dimethyisulfoxid gemessene langwellige UV Absprptlonsmaximum von 331 nm 
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durch eine zusaizllche Methoxy-Funktlon In Position 7 sogar zu etwas kQrzeren 
Wellenlknge (328 nm) verschoben. 

Die Herstellung von photostabilen und stark lumineszlerenden Carbostyillen mit 
Absorptionsmaxima iiber 350 nm ware durch die effizlentere Ausblendung von 
sGbrenden, kurzwelltger absorbierenden Fremdfluorophoren Jn komplexer Matrix 
von wesentllchem Interesse. Bedeutende Anwendungen In der MeStechnik werden 
sich fljr langweliiger absorbierende Carfaostyrile durch selt kurzem kommerziell 
erti^tliche auSerst preiswerte LEDs ergeben, die im nahen UV Bereich bei etwa 
370 nm emrtUeren und daher in naher Zukunft gerade In der Sensorentwicklung 
etne starke Rolle spielen werden. 

Das Interesse an lumineszlerenden Farbstoffen hat sich in jlingster Zelt auf 
anaiytfsche Anwendungen In der Blochemie konzentriert. Zu den 
vielversprechendsten Anwendungen gehbrt der Gebrauch solcher Chromophore 
flir die Herstellung von Lanthaniden-Chelaten, davon vor allem solchen mit 
Europium- und Terblumtonen. Zu den verwendeten Chromophoren gehbren unter 
anderem bereits bestimmte Carbostyrile, Insbesondere N-Acylderivate des 7- 
Amino-4-methyl-2(1H)-chinolinons ("carbostyril 124). Dieses wurde von M. Li und 
P. R. Selvin beispielswelse in in J. Am. Chem. Soc., 117 (1995) 8132 und 
Bloconjugate Chem., 8 (1997) 127 t)eschriet>en. Die Anregung erfolgt hierit)ei bei 
•^37 nm. Die Mbgiichkelt von zeitaufgelbsten Messungen der langweliigen 
Lanthanldenemisslon macht solche Komplexe besonders in biologischen 
Systemen attraktlv. Sie kbnnen zum Beispiel als gunstige Altemativen zu den 
radioaktiven Markierungen (Radioimmunoassays. RIA) und einfachen 
Fluoroimmunoassays (FIA) Anwendung finden. Bereits eine Routinemethode stellt 
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der sogenannta DELFIA(B^Test (dissodation enhanced lanthanide fluorescence 
immunoassay) dar. Eine weitere Anwendung der zeltaufgelbslen Messung von 
Lanthanldenkomplexen stellt die Venwendung dleser Chelate als 
Ruoraszenzmarker durch kovalente Blndung an Analyten in blologlscher Matrix 
dar. 
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Beschreibung der Erfindung 

Die gegensQmdIiche Erfindung Ibst das Problem der Berettstellung von 
langenveillg absorbierenden und stark lumineszierenden Carbostyrilen mit UV- 
Maxima uber 350 nm durch die Einfuhrung eines ganz bestimmten 
Substituentenmusters der generellen Fomnel I. Es handelt sich dabei urn 
4-Trifluomiethyl substitulerte ChinolIn-2-one mit essentlell zwei liber Sauerstoff 
Oder Stickstoff gebundenen Substituenten oder Funktionaiifkten in Position 6 und 
7, die in Summe langwellige Absorptionsmaxima liber 350 nm und hohe 
Emissionsquantenausbeuten in.Kombination mit iiinreichenden Stoke- 
Verschiebungen bewlrken. Dies war in Hinsicht des langweiligen Maximums durcli 
die an sIch eher nachteiiige Wirkung einer Methoxygruppe ailein in Positk)n 7 (wie 
oben beschrleben) niclit vorherzusehen. 

In einer derartigen Struktur 1 kbnnen ohne bedeutende T^nderung der 
Lumineszenzeigenschaften beispielsweise in Position 1 und 3 zusatzliche 
Substituenten vorhanden sein, die zur Einfbhrung verscliiedener weiterer 
FunktionalifSiten geelgnet sind. Ebenso konnen in Position 6 und 7 die Reste R1 
und R2 nlitzliclie Funktionen tragen, die zur Komplexierung eines Metallions Oder 
zur Bindung an reaktionsfahigen Analyten oder zur Immobilisierung an festen 
Materialien geeignet sind. 

Das Potential von Verbindungen der Forme! I wird erflndungsgem^S durch die 
Bindung diverser Seitenketten und Funktionalifkten und die Messung der 
Absorptionseigenschaften sowie der Lumlneszenzcharakterlstik erfautert. Die 
Seitenketten ertauben zum Beispiel die kompiexartige Bindung von Europium(lll) 

4 
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lonen sowie die Immobnisieiung dieser Komplexe an einem Anaiyten Oder an 
blner festen Matrix. Beispielsweise ftihrt die Nitrienjng des 
4-Trlfluormethyl-6,7-dlmethoxycart)ostyriIs zum 3-Nitroderivat, das nach 
Reduzierung das entsprechende 3-Amlnoderivat erglbt Eine N(1)-Methyli0njng 
der Nitroverblndung und nachfolgende Reduktlon zur analogen N(1)-Methyl-3- 
aminoverblndung oder N(1)-benzyl-3-aminovefbindung oder der N(1)- 
phthalimtdomethylverbindung ^dert die spektralen Eigenschaften nur 
unwesentlich. Auch die Position 1 ist daher zum Binden weiterer Funlctlonen, die 
zum Beispiel spater zu einer Immobilisierung fiihren Icbnnen, geelgnet. 
Beispielsweise l<ann aber schon das 3-Amlno-4-trifluormethyI-6,7- 
dimetlioxycarbostyril mit einem geeigneten Dianhydrid (z.B. 
Diethylentriaminpentaacetat dianhydrid "DTP AT in Position 3 am Stic]<stoff acyllert 
werden. Nach i-iydroiyse entsteht eine Tetracarbon^ure, die sich l«cht mit 
Europiumionen Icomplexleren laBt- Altemativ Icann man vor der Hydrolyse des 
Anhydrids mit einem geeigneten Amin an der zweiten Anhydridfunlrtlon einen 
Unlcer durch Amidbiidung anbringen, der seinerseits den fertigen Komplex an 
einen Anaiyten oder an einen welteren Chromophor Oder auch an eine feste I^atrix 
zu binden vermag. Die Komplexierung mit Lanthanidenionen Icann je nach Bedarf 
vor Oder nach der Fertigsteliung des Gesamtmolekuls erfoigen- Es ist nach Struktur 
I, den obigen Eriauterungen sowie den unten angefuhrten Beispielen 
offensichtllch, daB Icomplexblldende Seltenlcetten an einer der mit R bezeichneten 
Stelien des MolelcLiis zu Verbindungen fOhren, die immer noch die 
erfindungsgemaBe Charalderistilc einer gewlinschten UV-Absorptlon Tiber 350 nm 
aufweisen. 
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Die grundlegenden photophystkalischen Eigenschaften der mit Eu3-h 
Icomplexierten belspielsweisen Verbindung (III) und des zugrundellegenden 
Chromophors (I) sind in Abbfldung (a) und im experimentellen Teil der Beispiele 
wiedergegeben. Daraus ist ktar ersichtlich, daB nach Anregung bel 370 nm bei den 
Europiumkomplexen neben der starken Eigenfluoreszenz des Carbostyrfis elne 
ausgepragte Ubertragung der Anregung auf das kompiexierte Europiumion 
stattfindet (sogenannte Antennenwtrkung). Eine derartige Ubertragung der 
Anregungsenergie auf Europium ist bei dieser hohen Absorptionswelienfange, 
also nach Einstrahlung von Licht mit Wellenfangen uber 370 nm, bisher kaum 
beobachtet worden. Der bisher iiauptsachlich als wirksam angesehene Bereicli lag 
etwa zwischen 300 und 350 nm. Europiumionen selbst lumineszieren allein, also 
ohne iJbertragungschromophor, nur aliBerst schwach: 

Aus den Beispielen ist auch ersichtiich, daB ein zus^tzllch kovalent gebundener 
Oder auch nur beigemengter Farbstoff mit anderer Absorptionswelienlange (zB. 
550nm) diesen Vorgang nicht sf&rt Im Gegensatz dazu wirkt ein Farbstoff, der im 
Bereich der Europiumemission (570-71 Onm) absorbiert, dynamisch quenchend 
(Lumineszenzfntensitat und -abklingzeit sinken) und ermbglicht daher den Aufbau 
eines nahezu bellebigen Sensors. Es muB nur die Bedingung erflillt seln» daB ein 
derartiger zus^tzJicher Fart^toff als Indikator fur die zu messende Veranderung, 
wie zum Beispiet die Wasserstoffionenkonzentration, wIrkt. TUinllche Effekte 
ergeben sich nafljriich auch durch Protonierung/Deprotonierung des 
Carbpstyrilchromophors an der Cartx)nyifunktion oder einem direkt an das 
Carbpstyril gebundenen Stickstbffatom. denn damit werden seine spektralen 
Eigenschaften und folgltch seine Antennenwirkung verandert. Zeitaufgelbste 
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Messung des Emissionsspektrums nach etwa einer Mikroselcunde zeigt 
ausschlieBDch Europiumbanden (ohne kurzlebiger Untergmndfluoreszenz), deren 
Abfall in einer Zeltspanne von etwa 2 MiUisekunden ebenfalls zum MeBprinzip 
warden kann. Dies bewelst die Anwendbarkeit dieses Komplextyps fur 
zettaufgefbste Lumineszenzmessungen auch bet stark fluoreszierendem 
Untergrund. 
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Belsplele 

Beispiel 1 

6,7-Dimethoxy-4-trifluormethy!-2-(1H)-chlnolinon und das analoge 
ringgeschlossene 6,7-Methylendioxy-4-trlfluormethyl-2-(1 H)-chinolinon: 
8.5 g Trifluormethylacetessigester warden mit 1.77g 3,4-Dimethoxyanilin versetzt 
und 30 mfn zum Sieden erhitzt. Der gebildete Alkohol und liberschlisslges 
Reagens werden abdestilHert, es warden 5ml haibkonzentriarte Schwefelsaure 
zugegeben und 10 min auf 100 Grad C erhitzt. Die Mischung wird auf Wasser 
gagossen und der gebildete NIederschlag wlrd aus Ethanol umkristallislert. 
Ausbeute 80% , Fp. 272 Grad C, UV X max 367nm, emissions maximum 440 nm 

(DMSO), !R, (KBR) CO: 1675 cm-1. Analog kann aus 3,4'Methylendloxyanilln die 
Verbindung 6.7-Methylendloxy4-trifluormethyl-2-(1H)-chinolinon hergestellt 
werden. Fp. 288-290'*C, UV X max 367nm (DMSO), Emissions max 438 nm 
(DMSO), IR (KBR) CO: 1675 cm-1 . 

Beispiel 2 

6,7-Dlmethoxy-3tnitro -4-trifluormethyl-2-(1H)-chlnollnon: 
3.5g 6.7-Dimethoxy-4-trifluormethyl-2-(1H)-chinollnon werden mIt 50 ml einer 
haibkonzentrierten Mischung von Salpetersaure und Schwefels&ure unter 
Eiskuhlung nitriert. Die Mischung wlrd auf Raumtemperatur erwarmt und auf 
Wasser gegossen, Der gebildete NIederschlag wird mit Rash-Chromatographie 
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gereinigt (Kleseigel, Dlchlormethan-Aceton 9:1) . Ausbeute 70%, Fp 270 ""C, UV X 
max 391 nm (DMSO), IR (KBR) CO: 1670cm-1- 

Beteplel 3 

3-Amlno-6,7Kllmethoxy-4-trifluormethyl-2-(1H)-chinolinon: 
l.lg 6,7-Dlmethoxy-3-nItro -4-Trifluonnethyl-2-(1H)-chlnolInon In 200 ml Ethanol 
werden 24 Stunden be! SO^C und 3 bar WasserstofMruck mit Platin (IV) oxW 
redixaert. Aus Toluol resultleren 0.83g (85%) Aminoverbindung. Fp 221 UV X 
max 350nm (DMSO), Emissions max 431 nm (DMSO), IR (KBr) 3520, 3405 (NH2); 
1620 (CO). 

Belspiel 4 

6-Amino-7-methoxy-4-trlfluomiethyl-2-(1H)-chinolinon und das 
6-Amino-7-hydroxy-4-trifluormethyl-2-(1H)-chinollnon: 

3g TrifluonriBttiylacetessigester werden mlt 0.60g 3-Meth^fxy-4-nitroanllln versetzt 
und 30 min zum Sieden erhitzt. Der gebildete Alkoho! wird abdestllliert und der bei 
Raumtemperatur gebildete Niederschlag abgesaugt. Ausbeute: 0.83g (76%) 4,4,4- 
Trlfluoracetoacetyl-3-methoxy-4-nltroanllld. 0.83g 4,4,4-Trifluoracetoacetyl-3- 
methoxy-4-nitroanllkl werden portlonswelse In 11, 5g 110'C helBe 
PolyphosphorsSure elngertihrt und 30 min bei 115*0 geiiihrt. Danach wird auf 
•Wasser gegossen und der gebildete Niederschlag aus Ethanol umkrlstallisiert. 
Ausbeute: 0.26g (33%), Fp 273-75*0 (EtOH, dec). 7-methoxy-6-nitro- 
4-trifIuormethyl-2-(1H)-chinolinon. 0.26g dieser Verbindung werden in 30mL 
Ethanol suspendlert und 20 Stunden bei 40*C mit Ha/PtQa (3 bar Wasserstoffdoick) 
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reduziert Das isolierte Rohprodukt wird mit Rash-Chromatographie gereinigt 
(Kleselgel, Toluol-Aceton 1:1) . Ausbeute: 0.183g (82%). Fp asS^'C (Toluoi, dec), 
UV X max 400 nm (DMSO), emissions max 517nm (DMSO), IR (KBr) 3410, 3320 
(NH2); 1670 (CO). 

Etherspaltung mIt konzentrlerter HBr fUhrt zur Hydroxyverblndung 
e-Amlno-7-hydroxy-4-trifluormethyl-2-(1H)-chinormon, UV X max 396 nm (EthanoO- 

Beispiet 5 

7-Methoxy-6-acetylamlno-4-trrfluomnethyl-2-(1H)-chlnollnon: 
27,85mg 7-methoxy-6^^lno-4-trifluormethyl-2-(1H)-chinolinon werden in 0,5mL 
Eisessig gefost, mit 0,1 5mL Acetanhydrid versetzt und 2 Stunden bel 20'C zur 
Reaktlon gebracht. Nach Abziehen des Lbsungsmittels wird der l=Tuckstand mit 
Rash-Chromatographle (Weselgel, Toluol/Aceton 1:1) gereinigt. Ausbeute: 30,7mg 
(99%). Fp 280'C (Toluol, dec), UV X max 368nm, emissions max 448nm, IR 1680 
(CO). 



Beispiei 6 




I 



na 
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Umsetzung von 3-Amlno-6,7-dlmethoxy-4-trifluormethyl-2-(1 H)-chlnollnon mit 
Dlethylentriamlnpentaessigs^redianhydrid (DTPA-dianhydrid) zu Anhydrid lla 
laut allgemelner Formel li Anspaich 3 , X s NH-CO-CH2 : 
3.6g DTPA-Dianhydrid und 0.6g der Aminoverblndung warden in 40 ml abs- 
Pyrid'm mIt 50mg 4-Pynrolidinopyridin erhitzL Nach dem Abkuhlen wird mit Ether 
verdlinnt der gebildete Nlederschlag enth^lt das beschriebene Moncanhydrid 
(lla) als Rohprodukt. 

Beispiel 7 

Hydrolyse des Anhydrids aus Bel§ptel 6 zur Tetraessigsaure (lib) und Messung der 
Lumineszenzabklingzelt nach Kornplexierung mit Europlum3+: 
Das Anhydrid lla wird In 5ml Wasser aufgenommen, ange^uert und die 
geblldeteSSiure mittels praparativer HPLC gereinlgt. (Gradient Wasser/Acetonitril, 
Uchrcspher 100- RP18, Merck). Ausbeute balder Schritte 50%. 
Fp: Zersetzung >180*'C, UV X max 368 nm, emissions max 4S9nm (Wasser). 
Massenspelctmm MAUDI mft 663.9 , Slnapin^ure. Komplexierung der Skure (lib) 
mit einem Equivalent Eu(lll)chlorid bei pH 5-7 fuhrt zu einem Produkt. das nach 
Anregung t>ei 370 nm die charakteristlsche Europiumlumineszenz mft scharfen 
Banden iDei 578, 594, 615, 653 und 693 nm zeigt Die Messung des 
Emfssionsspektrums nach einer Mlkrosekunde ergibt das praktisch idente 
Europiumspektrum ohne jede Eigenfluoreszenz des Cart)ostyril-Chromophors. Die 
Messung der Lumineszenzabklingzelt ergibt 600 Mikrosekunden in Wasser (pH 7) 
und 990 Mikrosekunden in Dimethyisulfoxid. 
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Belspiel 8 

Umsetzung des Anhydrids (lla) mit 4-NItro-L-phenylaIanin und RedukHon zu 
Aminoverblndung IVa: Allgemeine Formel IV In Anspruch 4. CartDostyril wie Formel 
lla: 

Das oben beschriebene Anhydrid (lla) , gebiidet aus 100mg 
3-Amino-6,7-dimethoxy-4-trlfIuormethyl-2-{1H)-<dilnollnon wird mit 4ml Pyildin. 
250mg 4-Nitro-L-phenylalanin und 3 ml DMSO versetzt Nach 4 sfundlgem 
Erhitzen auf 120 *C wird die Mischung abgekuhlt. mit Ether versetzt und der 
gebildete NIederschlag wird in 1 5mL Wasser aufgenommen und bel 3-4 bar 
Wasserstoffdruck bei Raumtemperatur reduzlert (Katalysator Pd/C). 
Die Aminoverblndung (IVa) wird aus dem RItrat mittels praparativer HPLC Isollert. 
Qesamtausbeute ausgehend von 3-Amino-6,7-dimethoxy-4-trlfluormethyl- 
2-(1 H)-chlnollnon 20% (Gradient Wasser/Acetonltril, LIchrospher 100-RP18, 
Merck). Fp: Zersetzung >175', UV X max 369 nm, emissions max 454nm (DMSO). 

Massenspektrum MALDI m/z 826.7 , Sinaplnsaure. Komplexierung der 
Aminoverblndung mit einem Equivalent Eu(!ll)chlorfd bel pH 5-7 fDhrt zu einem 
Produkt» das nach Anregung bei 370 nm die charakteristische 
Europlumlumineszenz mit scharfen Banden bei 578, 594, 615, 653 und 693 nm 
zelgt 

Belspiel 9 

Umsetzung der Aminoverblndung (IVa) zu Isothlocyanat (Va), allgemeine Formel 
V In Anspruch 4, Carbostyril wie in Formel lla: 
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13 mg (IVa) in 10 ml 0.5M HCI werden zu 7.5 ml Thiophosgen und 1 .3 ml CCi4 
gegeben. Die MIschung wird 1 Stunde bei 20 ""C geilthrtt die Wassrige Phase wird 
5 mal mtt 5 ml Chloroform gewaschen und das spater eluierende Produkt wird 
dann mrttels praparativer HPLC gerelnlgt Komplexlerung von (Va) mit einem 
Equivalent Eu(lil)chlorid bei pH 5-7 fDhrt zu einem Produkl, das nach Anregung bel 
370 nm die charakteristische Europiumlumineszenz mit scharfen Banden bei 578, 
594, 615, 653 und 693 nm zeigt. 

Beispiel 10 

^Umsetzung des Isothlocyanats (Va) mil dem Tripeptid Triglycin; 
On-mglsotWocj^aTwirtf in Waasm/A cetonitiil'90/1 0 mil 3 Equlvaiboten Triglydn 
16 Std bei 20 Qrad umgesetzt. Die ReakUonslbsung wird mittels reversed phase 
HPLC aufgearfaeitet und das rascher als das Reagens eluierende Produkt wird bel 
pH S-7 mit etwa 1 Equivalent einer wassrigen Eu(lll)-chloridlbsung versetzt. Der 
resultierende Komplex zeigt nach Anregung bei 370 nm die charakteristische 
Europiumlumineszenz mit scharfen Banden bei 578, 594, 615, 653 und 693 nm. 

Beispiel 11 

Umsetzung der Aminoverblndung (IVa) mit Ruoresceinlsothlocyanat zum 
Thiohamstoff und Herstellung eines lumineszierenden Europiumkompiexes mit 
zusatziich kovalent gebundenem Fiuoresceinchromophon 

>t mg Aminoverblndung (IVa) wird In Wasser/Acetonitril 90/10 mit einem Equivalent 
Ruoresceinlsothlocyanat 16 Std. bei 20 Grad C umgesetzt. Die Reaktionslosung 
wird mitlels reversed phase IHPLC aufgearbeitet urid das rascher als das Reagens 
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eiuierende ProduM wird mit etwa einem Equivalent einer wassrigen 
Eu(III)-chtoridlbsung versetzt Der resultlerende Komplex zeigt nach Anregung bei 
370 nm neben der Eigenfluoreszenz des Ruoresceinchromophors (Maximum 
516nm) nahezu unvei^uidert die charakteristische Europiumlumlneszenz mtt 
scharfen Banden bei 578, 594, 615, 653 und 693 nm, wie sle auch ohne 
Ruorescein zu beobachten war. 

Bei^Biel 12 

Abhanglgkelt der Lumineszenzabklingzeit der mit Europium (III) komplexierten 
SSiure (lib) vom pH in Anwesenhelt des Indikatorfarbstoffs Bromthymolblau (BTB): 
BTB Jst tm unprotonlerten Zustand blau und im protonierten Zustand gelb. Nur die 
blaue Form fDhrt zu einer Emiedrigung der Lumineszenzabklingzeit des 
Europiumkomplexes von S&ure (lib) und den In Belspiel 9 und 10 angefuhrten, mit 
Europium komplexierten Derlvaten. 

Nach* Hersteliung einer Mischung von BTB mit Saure (Mb) in Wasser wird eine 
signlfikante Abnahme der Lumineszenzabklingzeit zwischen pH 3 und pH 7 
beobachtet- Durch Einbetten der Komponenten in eine Sol-Gel-Matrix oder durch 
Immobillsiemng und Wahl eines geeigneten, zwischen 570 und 710 nm 
absorblerenden Farbstoffs, kann dleser pH Berelch In den jeweils gewlinschten 
Anwendungsbereich versclioben werden. 

Belspiel 13 

3-Amino-6,7-<llmethoxy-1-methyl-4-trifluormethyl-2-(1H)-chlnollnon und analoge 
N*funktionallsierte Derlvate des 6,7-dimethoxy-4-trffluormethyl-2-(1H)-chinolinons: 
1g 6,7-Dlmethoxy-3-nitro-4-trifluormethyl-2-(1H)-chinolinon wird In Aceton mit 
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liberschlissigein Kallumkarbonat und zwei Equlvalenten Dimethytsulfat 3 h bel 
ao'^C gemhrt. Es wird filtriert und eingeengt, das Produkt wird tnittels 
Rash-Chromatographie gereinigt Fp 254''C. Die Verbindung wird in.Ethanol mit 
5% Platlnoxid und 3 bar Wasserstoffdruck zur entsprechendsn 3-Aminoverbindung 
reduzlert. Ausbeute 50% uber beide Stufen. Ebenso Icann das 
.1-Phthalimidomethyl-6,7-dimethoxy-3- nltro-4-trlfluomiethyl-2-(1H)-chinollnon ml! 
Brommethylphthalimid, das 3-Nitro-1-(4*nitrobenzyl)-6,7-dlmethoxy 
«4-ti1fluormethyl-2-(1H)-chinolinon (Fp 184''C) mit ^-Nltrobenzylbromid hergestellt 
werden. Die Reduiction von 3-Nitro-1*(4^nitrobenzyl)- 

6,7-dlmethoxy-4-trifIuormethyl-2-(1H)-chinolinon mit Platlnoxid In Ethanol (2 bar 
Wasserstoffdruck 5 h) ergibt die entsprechende Diaminoverbindung. 
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PatentanspAche: 
Anspruch 1: 




Formel I 

EIn substituiertes 4-Tr!fluormethylcarbostyri! gem^S obiger Formel I, dadurch 
gekennzelchnet, daB es ein Absorptlonsmaximum zwischen 350 und 420 nm und 
eln LTimineszenzmaxImum zwischen 430 und 900nm aufwelst, wobel die 
bezeichneten Gruppen X und Y die Bedeutung NH, N-Alkyi und Sauerstoff In einer 
belteblgen Komblnatlon haben, Ri und R2 entweder ein Tiber X und Y gemelnsam 
gebundanes Methylen, 1,2 Ethylen, 1,3-PrDpylen bedeutet Qst^ In einer belieblgen 
Kombination Wasserstoff, Alkyl von CI bis C1 1 und gegebenenfails mil 
funktionallsierten Gmppen substituiertes AJkyl. das zur Komplexlerung von 
Hietallionen geeignet ist Oder zur Blndung des Moleklils an passende Gruppen 
eines Zleimolelculs oder festen mgermaterials dlent, bedeuten und die Reste R3 
und R4 neben der des Wasserstoffs die Bedeutung haben, da6 entweder einer 
davon Wasserstoff Ist und der andere Rest zur Komplexlerung von IMetaliionen 
.geeignet ist bzw, eine FunkBon zur Bindung des MoleKDIs an passende Gruppen 
eines Zielmolekiils oder festen Tragermateriais tragt oder daB dieser andere Rest 
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gegebenenfalls eine funklionalislerte Seitenkette ti^ die gletchzeffla zur BIndung 
des Moleldils an funktionelle Gruppen eines ZlelmoleKlils Oder festen 
Tragermaterials und zur Komplexierung von 3-wertigen Metallionen bus der 
Gaippe der Lanthaniden geeignet ist, oder daB beide Reste R3 und R4 {e erne 
funkUonalisIerte Seitenkette, eine zur Bindung des Molekbls an passende Gmppen 
eines Zielmoleldils Oder festen Tragemiaterials und eine Seitenkette zur 
Komplexierung von 3-werHgen Metalilonen aus der Gruppe der Lanthaniden 
bedeuten. 

Anspruch 2: 

Ein substituiertes Trifiuormetliylcarbostyill nacli Ansprucli 1 und Formei I, dadurcli 
gekennzeichnet, daB X und Y Sauerstoff oder NH oder N-AlkyI bedeutet und daB 
die Reste R1 und R2 Wasserstoff oder gemeinsames Metliyien Oder Alkyi von C1 
bis C11 , R3 Wasserstoff und R4 eine Sauerstoff , Kohlenstoff oder 
Stickstofffunktion bedeuten. 

Anspruch 3: q 



Ein substituiertes Trifiuormethylcarbostyril nach Anspruch 1, dadurch 
..gekennzeichnet, daB es zur Bindung an ein geeignetes Substrat eine Seitenkette 
wie in Fennel II trSgt. wobei X- In Formei II die Bedeutung CH2-, CH2-CH2-, O- 
CH2-CH2-, Oder NH-CO-CH2- , oder NCH3^0-CIH2*- haben kann und die 
dazugehbrigen Kationen beiiebig sein kbnnen. 




n 
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Anspruch 4: 




EIn subsUtulertes Trifluormethylcarbostyril nach Anspruch 1 , dadurch 
gekennzelchnet, daB es eine Seitenkette wie in Formel 111,1V und V tragt, wobel X-ln 
Forrnel III die Bedeutung wIe In FonDel ll hat und Y eIne Funkfion mit einer 
zus^tzilchen Carboxyiatgruppe an bellebiger Stelle sein kann und die Kationen 
belieblg sein kbnnen. 

18 

ER8ATZBLATT (REGEL 26) 



wo 00/66680 



FCT/AT00y00105 



Anspruch 5: 

EIn substituiertes Carbostyril nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
dessen Seitentette mH einem drelwertlgen Europium- Oder Terbiumion komplaxiert 
1st 

Anspruch 6: 

Ein substituiertes Cai1x)Styrii nach Anspruch r und 5, dadurch gel<ennzeichnet, 
daB das bei einem Absorptlonsmaxlmum von 350 -420 nm und Elnstrahiung In 
diesem Berelch eIn typlsches Emissionsspelctrum aktivlerter Europiumkompiexe 
zwlschen 580 und 900 nm aufweist 

Anspruch 7: 

Oie Venwendung elnes substltuierten Carbostyrils nach Anspruch 1, 5 und 6 
dadurch gekennzelchnet, daB as In einer Sol-Gel Matrix Oder nach einer 
eventuellen kovalenten Immobillsierung zur Messung von Lumiheszenzspektren 
herangezogen wird. 

Anspruch 8: 

Die Venwendung elnes substltuierten Cart>ostyrils nach Anspruch 1 , 5, 6 und 7 
dadurch gekennzelchnet, daB es in einer Sol-Gel l\/latrix oder nach einer 
eventuellen kovalenten Immobillsierung zur Messung von Lumineszenzspektren 
natih einer Abklingzelt von 10 bis 3000 Mikrosekunden herangezogen wird. 
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Anspruch 9: 

Die Verwendung eines substRuierten Carbostyrlls nach Anspruch 1,5,6 und 7 
dadurch gekennzeichnet, daB Lumlneszenz-abMingzeiten im Berelch von 10 - 
3000 Mikrosekunden gemessen werden. 

Anspnjch 10: 

Die Ven/vendung eines substituieiten Carbostyrils nach Anspruch 1 •5»6,7 und 8 
dadurch gekennzeichnet, daB Lumfneszenzmessungen nach immobilisierung an 
elnem Zlelmoleklil Oder an einem festen Tragermaterial erfotgen. 

Anspruch 11: 

Methode zur Messung von Lumlneszenzeffekten dadurch gekennzeichnet , daB ein 
substKuIertes Carbostyri! gemaB Anspruch 1 vor oder nach einer eventuellen 
Immobilisleruna mit Europium komplexiert wlrd und dafl an diesem Kompiex nach 
Kontakt mIt einem geeigneten Analyten Anderungen der Effekte und AbWIngzeilen 
gemessen werden. 

Anspruch 12: 

Methode zur Messung von Lumineszenzspektren gekennzeichnet dadurch , daB 
eJtj^ubstltuiertes Carbostyril gemaB Anspnjch 1 mlt Europium3+ komplexiert wlrd 
und daB dieser Kompiex zusktzlich mit einem direkt gebundenen oder frelen 
Faft>stoffmolekItl gd3sorfaierend tm Berelch 580-710 nm als Template in Kontakt 
gebracht wird und daB nach Kontakt mlt einem geeigneten Analyten 
Lumineszenzeffekte und Abkllngzeiten gemessen werden. 
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